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RÉSUMÉ
L’étude présente est un essai clinique de Phase III visant à l’évaluation de l’efficacité
d’un agent immunostimulant dans la prévention des Infections Respiratoires Aiguès
(IRA) chez les patients atteints de Maladie Pulmonaire Obstrucflve Chronique
(MPOC). Le présent mémoire présente les résultats de l’étude économique et aborde
les problèmes méthodologiques de la mise en oeuvre d’une analyse économique dans le
contexte d’une étude clinique. Trois cent quatre-vingt et un patients ont été inclus dans
l’étude, 191 dans le groupe traité par immunostimulant et 190 dans le groupe placebo.
Le traitement a été donné de manière préventive et le suivi a été de six mois. L’étude
clinique n’a pu démontré de différence sur le critère principal de l’étude clinique le
risque d’IRA mais une réduction importante du risque d’hospitalisation (30 % contre
23 % p = 0,09) en faveur du groupe trait par immunostimulant. L’analyse
pharmacoéconomique a cependant démontré une réduction médiane significative des
coûts de 915 dollars (IC à 95o: -1839 ; -106, p0,032). Les résultats de l’étude
suggèrent fortement la substitution du critère économique au critère clinique dans
l’évaluation de l’efficacité.
Mots Clés
MPOC ; infections respiratoires ; prévention; pharmacoéconomie ; analyse de coûts;
coût efficacité; bootstrap.
SUMMARY
The study is a Phase III dimcal trial aims to demonstrate the efflcacy of a stimulating
agent in prevention of Acute Respiratory Infections (ART) in COPD patients. The
resuits of the economic study are presented is this thesis. We also discuss the
methodological issues doing a piggy bag economic evaluation. Three hundreds eïghty
four patients have been enrolled in the study, 191 in the group treated by
immunostimulant and 190 in the Placebo group. Treatment was given in prevention et
the follow-up was six months. Ihe cinical study didn’t show any difference for the
main study criteria dcflned as risk of ART but an important reduction in hospitalization
risk (3O% versus 23%, pO.O9) in favor of the treated group. The pharmacoeconomics
shown a significant decrease in median cost 915 dollars (95% CI: [-1,839 ; -106]
pO.O32). Study resuits strongly suggest the substitution of the economic criteria to the
dinical one for effectiveness assessment.
Key Words
COPD; Respiratory Infections; Preventive Therapy; Pharmaco-economics; cost
analysis; cost efficacy; bootstrap.
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INTRODUCTION
L’évaluation du médicament à travers les différentes phases de développement a
longtemps reposé sur des critères d’efficacité (phases II à IV) et d’innocuité (études
pré-cliniques de toxicité, phases cliniques I à IV, études de pharmacovigilance et de
pharmacoépidémiologie). Toute thérapeutique ayant démontré un rapport
innocuité/efficacité acceptable était proposée alors à la population. Les contraintes
économiques intervenaient lors de la mise à disponibilité des thérapeutiques et
nullement au cours de l’évaluation. Devant l’accroissement des coûts des soins de santé
et dans un objectif d’optimisation de ces dépenses, les instances gouvernementales ont
favorisé la réalisation d’études ayant une composante d’impact économique pour
l’inclusion des médicaments sur les listes de remboursement des régimes publics. Des
lignes directrices pour la conduite de telles études ont été édictées [1j. Le Canada, par le
biais de l’Office Canadien de l’Evaluation des Technologies de Santé (OCETS), a
publié une ébauche de lignes directrices en 1993, premier jalon de la mise en place
d’une méthodologie pour l’évaluation pharmacoéconomique des médicaments. Les
éditions successives des lignes directrices abordent de façon plus détaillée les outils
méthodologiques pour une telle évaluation.
Le présent mémoire vise à partir d’un cas réel d’une étude clinique à aborder la
démarche logique de l’intégration d’un critère d’évaluation économique dans le cadre
d’une évaluation clinique. Cette démarche est illustrée par différentes approches
méthodologiques de l’analyse pharmacoéconomique. L’ étude présentée est une étude
d’impact économique d’un traitement préventif des Infections Respiratoires Aiguès
2(IRA) chez les patients atteints de Maladie Pulmonaire Obstructive Chronique
(MPQC). Cette étude a été réalisée dans le cadre d’un essai clinique d’efficacité de
Phase III. La population de l’étude économique est identique à celle de l’étude clinique.
1. ÉVALUATION CLINIQUE DE L’ÉTUDE
1. t Revue de la littérature clinique
La Maladie Pulmonaire Obstructive Chronique (MPOC), dont les deux
principales composantes sont la bronchite chronique et l’emphysème, est une maladie
pulmonaire symptomatique caractérisée par trois symptômes principaux: la toux,
l’expectoration et la dyspnée [2]. La cause principale de la MPOC est le tabagisme.
L’évolution de la maladie est progressive et peu réversible [3-41.
Le traitement curatif de la MPOC consiste en un traitement des symptômes et
des poussées d’exacerbations associées à des infections respiratoires aiguès (IRA) [5].
Les poussées d’exacerbations peuvent aggraver l’état du patient (baisse transitoire ou
permanente de la capacité pulmonaire, risque d’hospitalisation). Celles-ci ont un impact
important sur le système de santé. Les causes des poussées d’exacerbation sont
difficiles à établir. Les symptômes cliniques des poussées d’exacerbation sont peu
spécifiques et sont définis généralement par une aggravation des signes normalement
présents chez le patient atteint de MPOC : la dyspnée, la toux et les expectorations. Le
traitement des poussées d’exacerbation se fait essentiellement par antibiothérapie mais
son efficacité est très limitée [5], une proportion des infections respiratoires aiguès,
cause des exacerbations, étant d’origine virale.
jLe traitement préventif des patients atteints de MPOC consiste en un traitement
préventif des poussées d’exacerbation et a pour objectif principal la diminution de
l’incidence de ces poussées et incidemment des conséquences associées à ces poussées.
La prévention se fait essentiellement par une approche non médicamenteuse, tels que
conseils sur gestion de la maladie au patient (arrêt du tabagisme, exercices physiques et
respiratoires, hygiène de vie) ainsi que par des rares traitements médicamenteux
préventifs des facteurs pouvant être associés aux poussées d’exacerbations. Les bêta-
stimulants et les anticholinergiques sont utilisés pour améliorer la dyspnée, les
corticostéroïdes pour réduire le facteur obstructif dû aux inflammations. Le ctapping
permet l’élimination physique des sécrétions en excès. La vaccination antigrippale est
aussi un élément de prévention majeur, les symptômes de la grippe pouvant aggraver
la MPOC [5].
Bien que l’impact réel soit difficile à évaluer, la MPOC est un problème majeur
de santé publique en Amérique du Nord [7-10]. Elle est la conséquence directe d’un
tabagisme passé élevé. La prévalence réelle est cependant sous-estimée car la MPOC
est souvent associée à d’autres pathologies notamment cardiovasculaires. L’incidence
du cancer du poumon est aussi élevée chez les patients atteints de MPOC. Au Canada,
la prévalence de la MPOC diagnostiquée estimée varie entre 4,7/ et 8,3 % selon l’âge.
Au Québec, la MPOC est une des premières causes de mortalité.
Le traitement de 1 etude est le Broncho-Vaxom de la compagnie
pharmaceutique OI\i (Genève, Suisse). Ce traitement est défini comme un
immunostimulant. Le principe actif repose sur des cultures bactériennes des différentes
4bactéries présentes lors d’infections pulmonaires. Le lysat bactérien obtenu après
lyophilisation est composé des bactéries suivantes : Haemophitzis Inf/uenae, Diptotvtus
Pneurnoniae, Ktebsietta Pneurnoniae anti Oaenae, StaphjiÏococtts Aureus, Streptotvt’cus Ïyogenes
anti Viridans, Neisseria CatarrhaÏis. Le principe est apparenté au principe de vaccination:
les défenses immunitaires sont stimulées par la présence des bactéries et la réponse de
l’organisme est non spécifique. Ce produit est enregistré dans de nombreux pays
européens et utilisé à très grande échelle, notament pour la prévention des infections
respiratoires chez l’enfant. Les processus de fabrication ont été standardisés et
controlés et le produit présente un profil de tolérance excellent (jeu d’effets
secondaires). Plusieurs études de phase III ont démontré une efficacité du Broncho
Vaxom® dans la prévention des infections respiratoires [11-161. L’impact varie
cependant grandement selon les études et les populations concernées.
1. 2. Description de l’étude clinique
La population cible de l’étude clinique est une population de patients atteints de
Maladie Pulmonaire Obstructive Chronique (MPOC). Le diagnostic clinique de la
MPOC est basé sur la présence des symptômes décrits et dune histoire évocatrice de
tabagisme chronique avéré.
L’infection respiratoire aigué (IRA) est la cause principale des poussées
d’exacerbation. Il faut différencier la MPOC, maladie chronique irréversible, des
infections respiratoires évitables. Les traitements préventifs de la MPOC visent
essentiellement à diminuer le risque de survenue de ces infections.
5Au cours d’un épisode d’exacerbation les symptômes de la MPOC (toux,
expectorations et dyspnée) sont plus intenses et parfois accompagnés de fièvre. La
gêne du patient va donc s’accentuer et augmenter la dépendance de celui-ci vis à vis de
son environnement: consommation des ressources médicales et dépendance. Les
conséquences sont importantes : l’arrêt de travail est fréquent, l’hospitalisation non
exceptionnelle et, pour les cas les plus graves le décès est possible. Toute mesure
visant à diminuer la fréquence ou la gravité des poussées d’exacerbation aura un impact
important sur la qualité de vie des patients et probablement des retombées
économiques substantielles.
L’analyse pharmaco-économique repose sur les résultats de l’essai clinique de
phase III, PARTIS [171, qui avait pour objectif principal d’évaluer l’efficacité du
BronchoVaxom® dans la prévention des infections respiratoires aiguès (IRA) et sur les
conséquences de ces infections chez les patients atteints de MPOC.
L’étude PARuS est un essai clinique de Phase III contre placebo avec allocation
aléatoire centralisée et stratifiée par centre. L’étude était coordonnée par l’Unité
d’Essais Cliniques Randomisés de l’Hôpital Juif de Montréal qui avait pour
responsabilité le recrutement, le suivi des patients et la gestion des traitements de
l’étude, via la pharmacie centrale de l’Hôpital. En outre, l’Unité a assuré la coordination
de l’étude, la gestion des données et l’analyse statistique. L’analyse statistique de l’étude
clinique a été effectuée par l’auteur du présent mémoire.
L’étude est une essai à double insu contre placebo. La population cible de l’essai
inclut les patients âgés de 40 à 80 ans inclusifs avec un diagnostic de MPOC, traités en
6ambulatoire et un VEMS (Volume d’Expiration Maximum en une Seconde) compris
entre 20% et 65% de la valeur prédite théorique, avec antécédents de tabagisme et sans
prise d’oxygène à domicile.
Les patients ont été recrutés dans les centres hospitaliers auxquels ils sont
habituellement référés à partir des registres des cliniques de consultations externes. Les
patients avec des pathologies graves concomitantes, les patients prenant des
médicaments pouvant affecter le système immunitaire et les patients ayant pris des
antibiotiques pour le traitement d’infections respiratoires dans le mois précédent le
début de l’étude ont été exclus de l’étude.
Sur un potentiel de 3000 patients, 381 ont été inclus dans l’étude (191 dans le
groupe traité par immunostimulant (BronchoVaxom®) et 190 dans le groupe
placebo). Quinze centres hospitaliers de sur l’Île de Montréal ont participé à l’essai.
Soixante pour cent des patients recrutés étaient des hommes, l’âge moyen était de 66
ans avec un écart-type de 8 ans, le VEMS moyen était égal à 43 o/û de la valeur prédite
avec en écart-type de 12 % La durée dc suivi médiane fut de six mois. La quasi-totalité
des patients ont réalisé la visite finale de suivi à six mois soit 366 sur 381 (96%). Un
patient inclus à tort a été éliminé de l’étude après allocation aléatoire (patient habitant
en région éloignée et ne pouvant suivre le protocole). Huit patients sont décédés au
cours du suivi et un patient a quitté le Canada. Sur les 372 patients restants, seuls 6
(l,6%) n’ont pu être rejoints lors de l’évaluation finale (2 patients étaient hospitalisés, 2
ont refusé de venir à la visite de suivi et 2 ont été perdus de vue), l’information sur ces
patients a cependant pu être collectée pour la quasi-totalité du suivi.
7Les groupes étaient comparables à l’inclusion sur les caractéristiques
démographiques et le profil de la MPOC. Aucune différence statistiquement
significative n’a été observée sur les variables prises en compte pour la comparaison.
Les données de comparaison des groupes à l’inclusion sont présentées dans le tableau
I. L’analyse statistique de l’essai a été effectuée en utilisant la méthode de l’intention de
traiter: tous les patients ont été pris en compte dans l’analyse quelque soit leur
observance par rapport au traitement de l’étude. L’étude n’a pas démontré de
différence significative sur le critère principal d’efficacité : le risque de survenue de
l’infection respiratoire aigué (IRA), test du Chi-2, pO,$7.
Tableau I: Comparaison des groupes à l’inclusion
Placebo Immunosnmulant
n=191 n=190
Sexe masculin (%) 71,1 69,9
Age, années (moyenne et écart-type) 66,9 f7,7) 65,3 (7,7)
Fumeur actuel (%) 31,1 40,8
Echelle de dyspnée (moyenne et écart_type) 46,4 (19,0) 45,3 (17,9)
\TEMS, % de la valeur prédite (moyenne et écart-type) 44,0 (11,5) 42,3 (11,6)
Nombre de consultations médicales pour problème respiratoire au 0,64 (1,07) 0,68 (1,05)
cours des six derniers mois (moyenne et écart-type)
Prise d’antibiotiques pour problème respiratoire au cours des six 35,8 38,7
derniers mois (%)
Paradoxalement, une diminution importante du risque d’hospitalisation, de
l’ordre de 3O%, a été observée. Le risque d’hospitalisation étant défini par la
proportion de patients ayant eu au moins une hospitalisation sur la période de suivi de
l’étude, indépendamment de la récurrence. Cette différence est cependant non
$significative sur le plan statistique (test du Cbi-2, p”O,O9). Le nombre moyen de jours
d’hospitalisation pour cause respiratoire observés était inférieur de 55% dans le groupe
traité par immunostimulant par rapport au groupe placebo. Le nombre moyen de jours
d’hospitalisation (quelque soit la cause d’admission) était de 44 % inférieur dans le
groupe traité par immunostimulant. Ces différences sont statistiquement significatives.
Les résultats principaux de l’étude clinique sont résumés dans le tableau II.
Tableau II : Résultats de l’étude clinique
Placebo(n=191) Immunostimulant(n=190)
N (%) N (%)
Risque d’infection respiratoire aïguè (IRA) 83 (43,7) 85 (44,5) + 2 % =0$7*
Risque d’hospitalisation, cause respiratoire 44 (23,2) 31 (16,2)
-30 ¾ pO,O9
Risque d’hospitalisation, toutes causes 58 (30,5) 44 (23,0) -25 ¾ pO,1O
Moy. (e-t) moy. (e-t)
Nombre moyen de jours d’hospitalisation,
cause respiratoire, (jours) 3,4 (11,3) 1,5 (5,0) -55 ¾ pO,O4”
Nombre moyen de jours d’hospitalisation, pO,O4”,
toutes causes, (jours) 4,7 (7,5) 2,5 (12,8) -47 % prOOS”
N N
Nombre total de jours d’hospitalisation
(cause respiratoire) 642 287
Nombre total de jours d’hospitalisation
(toutes causes) 897 476
Test du Chi deux, “Test du t de Student, ““Test non- paramétrique de \Villcoxon
Le risque relatif d’hospitalisation défini par le risque observé dans le groupe
linmunostirnulant divisé par le risque observé dans le groupe placebo décroît
sensiblement au cours du suivi pour les hospitalisations de type respiratoire. Le risque
9relatif est supérieur lors de la période des trois premiers mois de suivi correspondant à
la prise de produit (risque en défaveur du produit immunostimulant. Après la période
de prise du produit le risque relatif s’inverse est dévient très favorable au produit
immunostimulant. Les courbes des risques relatifs sont présentées dans la Figure I.
Cette diminution est moindre pour les hospitalisations de type non respiratoire. Cette
observation est cohérente avec les hypothèses d’efficacité clinique de l’agent
immunostimulant. L’efficacité du traitement semble pleinement observée après la prise
effective du produit.
L’absence d’efficacité sur le critère clinique principal de l’étude peut sembler
difficilement explicable en la présence d’un effet important sur les critères secondaires
de l’étude : la réduction de la durée moyenne totale d’hospitalisation par patient est
statistiquement significative @=O,03) mais il n’y a pas de différence sur le risque
d’infections respiratoires. Cette apparente contradiction peut être expliquée par le
mécanisme d’action du produit. En stimulant le système immunitaire, le produit
induirait un certain nombre d’infections qui seraient le reflet de la réponse immunitaire
de l’organisme. Le produit n’aurait donc pas la capacité de supprimer le risque
d’infection mais d’en limiter les effets t le risque d’hospitalisation, d’une part,
conséquence directe de l’aggravation de l’infection respiratoire, le nombre
d’hospitalisations, indice de gravité de l’état clinique du patient et la gravité même de
l’hospitalisation. A la fin de la période d’immunisation, l’organisme ainsi protégé serait
à moindre risque de développer des infections respiratoires. Ce mécanisme d’action est
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clairement illustré par la Figure I ci-dessous. Le risque relatif d’hospitalisation pour
cause respiratoire est supérieur à un pendant la période d’immunisation (en défaveur
du produit) puis décroît après la période d’immunisation pour devenir très favorable au
traitement immunostimulant. Les résultats peuvent cependant être aussi l’illustration
d’une absence réelle d’efficacité, le seuil de significativité statistique n’étant pas atteint
sur le critère primaire de l’étude.
L’analyse pharmacoéconomique a été planifiée dans le protocole initial de
l’étude clinique. En dépit de l’absence de différence significative sur le critère principal
de l’étude clinique, l’analyse pharmacoéconomique a cependant été réalisée compte
tenu de l’importance clinique des critères secondaires de l’étude (hospitalisations) et du
modèle théorique d’action du produit.
11
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2. ÉVALUATION PHARMACOÉCONOMIQUE
2. 1. Rationnel et justification
Alors que l’étude pharmacoéconomique avait été planifiée dans le protocole de
l’étude clinique, la stratégie d’analyse quant à elle a été décidée a posteriori (ad hoc,). Bien
qu’il soit préférable de définir a priori le schéma d’une étude économique, l’approche
ad hoc est recommandée par les pharmacoéconomistes lorsque l’analyse économique est
conjointe à l’analyse de l’efficacité [18]. En effet même si l’hypothèse clinique est définie
à priori, le choix de la méthode utilisée pour l’étude est dépendant des résultats de
l’étude clinique. En absence d’efficacité clinique les modèles de coût efficacité
deviennent caducs.
Il n’y avait pas au moment de l’écriture du protocole de certitude quant à
l’efficacité de l’agent immunostimulant dans la population cible de l’étude, l’efficacité
ayant été démontrée sur des populations adultes cibles différentes. La mise en oeuvre
de l’analyse économique est justifiée par le modèle théorique du mécanisme d’action du
produit expliqué plus haut. Les quatre stratégies suivantes ont été envisagées pour
l’analyse pharmacoéconomique au jour des résultats de l’étude clinique:
1) ne pas faire d’analyse pharmacoéconomique
2) une analyse de coût minimisation (ACM)
3) une analyse de coûts (AC),
4) une analyse de coût efficacité (ACE).
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2. 1. 1. Absence d’analyse pharmacoéconomique
L’étude clinique nca pas permis de démontrer l’efficacité du traitement
immunostimulant sur le critère principal de l’étude, le risque d’IRA étant similaire entre
les deux groupes. En revanche, l’étude a mis en évidence une réduction importante, à
la limite de la significativité statistique, du risque d’hospitalisation et une diminution
statistiquement significative de la durée moyenne d’hospitalisation. Si l’analyse
économique était conditionnelle à la démonstration de l’efficacité sur le critère
principal, elle ne serait pas justifiée. Cependant, dans la situation de l’essai clinique avec
allocation aléatoire en double insu où seule l’intervention diffère entre les deux
groupes, les différences statistiquement significatives observées sont réelles (au seuil
d’acceptation) et ne peuvent être expliqués par des facteurs autres que la nature du
traitement. En l’absence d’efficacité clinique réelle seul le hasard pourrait expliquer la
différence observée entre les groupes de traitement. Le seuil théorique de rejet d’une
hypothèse est défini par le risque de première espèce et une probabilité observée
inférieure à 5%. Les probabilités observées étant inférieures à 5% nous en avons tenu
compte dans la décision de réaliser l’analyse économique.
2. 1. 2. Analyse de coût minimisation
Dans le cas d’une équivalence d’efficacité entre deux interventions, l’analyse de
coût minimisation est justifiée. L’analyse de coût minimisation est un schéma d’étude
pour lequel on suppose que les deux interventions sont identiques en terme
d’efficacité. On cherche alors à déterminer laquelle des deux interventions est la moins
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coûteuse. Dans le cas de notre étude, l’approche coût minimisation n’a pu être
retenue pour les raisons suivantes:
L’étude clinique a été réalisée pour démontrer l’efficacité du traitement de
l’irnmunostimulant contre placebo. On ne peut donc conclure à l’équivalence des
traitements en l’absence d’effet dans une étude d’efficacité. La puissance statistique de
l’étude est insuffisante à une démonstration d’équivalence [la puissance a posteriori de
l’étude pour démontrer une équivalence entre les deux groupes sur le critère principal
de l’étude est de seulement 20% (n190 x 2, po=2O%, =5% et y=5%)J.
L’hypothèse d’équivalence est incompatible avec l’hypothèse clinique initiale.
L’efficacité observée sur un des critères secondaires de l’étude : l’hospitalisation
Q< proxy » de d’efficacité clinique) qui est un indicateur de gravité de la maladie ne nous
permet pas de conclure à l’équivalence des traitements.
2. 1. 3. Analyse de coûts ou coût avantage
L’analyse de coûts (AC) est l’une des approches initialement envisagées par le
protocole de l’étude. Cette analyse est une approche descriptive qui est aussi partie
intégrante des autres stratégies d’analyse. Elle consiste à mettre en parallèle l’ensemble
des coûts des interventions qui soient reliés aux traitements (le coût du traitement
préventif dans le cas de notre étude) ou à la maladie et ses conséquences ainsi que les
avantages de l’intervention. Ces derniers peuvent être ou ne pas être valorisés
monétairement. Cette analyse est présentée dans la partie résultats du mémoire. Cette
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approche présente l’avantage de prendre en compte l’impact économique de tous les
critères de l’étude. Elle nécessite cependant un recueil fastidieux des données.
2. 1. 4. Analyse coût efficacité
L’analyse de coût efficacité (ACE) est envisageable lorsque le ou les critères
d’efficacité ne peuvent être valorisés, tels qu’années de vie ou mesure d’utilité.
L’analyse coût efficacité n’est pas forcément un deuxième choix. Elle permet de
déterminer le coût associé par unité d’efficacité quelque soit la nature de la mesure
d’efficacité. Dans le cadre de ce mémoire pour pouvoir réaliser l’analyse et à titre
d’exercice méthodologique nous avons considéré l’hospitalisation comme un
événement de santé. En effet le jour d’hospitalisation est un indicateur de gravité de la
maladie. Si l’on ne fait pas cette hypothèse le ratio coût efficacité n’est pas valide et ne
peut être interprété car il n’y a pas indépendance entre le numérateur et le
dénominateur de l’équation. Indépendamment de l’aspect théorique de la définition des
ratios coûts efficacité, les équations définies dans le cadre de ce mémoire ont permis la
mise en oeuvre des méthodes de détermination des ratios coûts efficacité. Si seul le coût
du traitement préventif avait été pris en compte, les calculs des intervalles de confiance
n’auraient pu être que partiellement mis en oeuvre car la variance du coût du traitement
préventif est nulle (coût standard). Deux modèles sont présentés : un modèle
considérant uniquement les hospitalisations de type respiratoire et un modèle
considérant l’ensemble des hospitalisations.
La prise en compte de l’hospitalisation comme critère d’efficacité est justifiée
pour les raisons suivantes d’une part l’hospitalisation est un événement majeur dont le
coût surpasse l’ensemble des coûts des autres événements de santé et d’autre part
l’hospitalisation est un événement clairement identifiable. Tel que précisé plus haut la
journée d’hospitalisation est un indicateur de gravité de la maladie. La définition d’un
critère d’efficacité non clinique dans le cadre d’un essai est acceptable si ce critère est
associé à des critères cliniques de la maladie et lorsque la mesure clinique est
difficilement évaluable, c’est le cas des infections respiratoires aiguès. Dans la plupart
des études cliniques, le critère principal de l’étude n’est pas forcément le seul critère sur
lequel on souhaite observer une action du traitement. Un médicament
antihypertenseur a pour action de diminuer la pression artérielle. La diminution de la
pression artérielle étant associée à une réduction de l’incidence des maladies
cardiovasculaires, il est licite d’étudier l’effet du médicament sur le critère intermédiaire.
Le cas du traitement préventif de la MPOC par immunostimulant est particulièrement
intéressant, le mécanisme précis d’action du produit est mal connu. En stimulant de
façon non spécifique l’immunité du patient, le produit permet de diminuer le risque
d’infection quelque soit la nature de l’infection. Tout critère clinique qui pourrait
démontrer une réduction importante de l’impact clinique de la MPOC est dans ce cas
là justifié.
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2. 2. Revue de la littérature pharmaco-économique
Il existe une littérature abondante sur l’impact économique de la MPOC [19J,
[20]. Une revue de la littérature détaillée a été publiée en 1999 par Strassels [211 ainsi
qu’une abondante revue de littérature sur l’impact économique des traitements curatifs
de la MPOC [22]. L’impact économique de la MPOC est majeur. Il est la conséquence
d’une prévalence passée élevée du tabagisme. L’impact de la MPOC est souvent sous-
estimé car la maladie est souvent associée à d’autres pathologies et aggrave le profil
clinique de ces maladies. La MPOC est notamment associée à une prolongation des
séjours hospitaliers.
Cependant, aucune étude pharmacoéconomique n’a été publiée à ce jour sur
l’impact économique de l’utilisation d’un immunostimulant dans la prévention des
IRA. Les articles méthodologiques pour le choix de la stratégie d’analyse et les analyses
sont référencés dans la partie bibliographie [2325J.
2. 3. Méthodologie
L’étude s’inscrit dans une éventuelle demande d’inscription de l’agent
immunostimulant (BronchoVaxom®) à la liste des médicaments remboursés par le
régime public d’assurance collective. L’audience concernée est celle des décideurs du
gouvernement provincial du Québec.
La collecte des données est prospective, concomitante à celle de l’étude clinique. Les
données complémentaires de consommation de ressources ont été recueillies
spécifiquement pour l’évaluation pharmacoéconomique.
I8
La coordination, la gestion et l’analyse de l’étude clinique ont été effectuées par
l’Unité d’Essais Clinique Randomisés de l’Hôpital Général Juif de Montréal, Sir
]\‘Iortirner B. Davis.
2. 3. 1. Analyse de coût (AC)
Les coûts totaux directs et indirects des deux interventions sont comparés et
exprimés dans les équations suivantes
CI1 = CP + CDip + CIi + CDHpsp + CIH1Sp
CI2 = CP + CDjp + CIii + CDHToT + CIHToT
CT = Coût total
(‘P = Coût du traitementpre’ventf
CDjp = Coût direct des IRA
6’Ijp = 6’oût indirect des IRA
(‘Di-ipsp = C’oût direct de l’hospitalisation, cause respiratoire
6’Ii-iisp = 6’oût indirect de l’hospitalisation, cause reiiratoire
(‘D1-105 = Coût direct de l’hospitalisation, toutes causes
CIHOS = Coût indirect de l’hospitalisation, toutes causes
Le coût du traitement préventif est défini par le coût du traitement
irnmunostimulant et le coût de la consultation médicale associée à la prescription de ce
traitement. Les coûts directs de l’IRA sont définis par les coûts des consultations
médicales, les coûts des traitements médicamenteux et non médicamenteux. Les coûts
indirects sont les coûts liés à la perte de productivité et les coûts des aides rémunérées
et non rémunérés.
19
Les coûts associés à l’impossibilité du patient d’accomplir pleinement les
activités quotidiennes sont aussi considérés comme des coûts indirects. Nous avons
cependant, afin d’éviter les doubles comptages, décidé de ne pas les valoriser car une
partie des coûts liés à l’impossibilité des patients d’accomplir les activités quotidiennes
est compensée par l’aide apportée par des tiers qui elle a été quantifiée et valorisée.
Dans une perspective du tiers payeur (gouvernement ou assurances), la limitation
des activités quotidiennes des patients lors d’un événement infectieux ou d’une
hospitalisation n’a un impact financier que si elle nécessite l’intervention de
professionnels rémunérés et pris en charge par le régime de santé. Il est difficile de
quantifier la perte réelle d’activité. Les tâches se recoupant, on ne peut simplement
cumuler le nombre d’heures collectées dans l’étude. Ces données, exprimées en heures,
sont présentées dans le tableau VII des résultats.
Les coûts directs des hospitalisations sont définis par l’ensemble des coûts
hospitaliers et des coûts liés à la perte de productivité. Les hospitalisations
comprennent les hospitalisations de cause respiratoire et de cause non respiratoire, ce
choix sera cependant discuté. Les coûts indirects des hospitalisations retenus pour cette
analyse sont les coûts liés à la perte de productivité lors de l’hospitalisation. Le taux
d’activité de la population de l’étude est très faible (moins de 2O%), l’âge moyen étant
de 66 ans et la population en âge de travailler invalidée par la MPOC. Le taux d’activité
parmi le sous-groupe des patients hospitalisés est extrêmement faible car plus âgés et
plus gravement atteints par la MPOC.
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2. 3. 2. Analyse coût efficacité (ACE)
Dans l’analyse de coût efficacité, les coûts considérés sont identiques à ceux de
l’analyse de coûts (AC). L’analyse coût efficacité s’exprime sous la forme d’un rapport.
Le numérateur est défini par l’ensemble des coûts directs et indirects de l’intervention
et des conséquences de l’intervention. Le dénominateur est défini par la mesure
d’efficacité. On s’intéresse dans la comparaison à la différence de coût par différence
d’unité d’efficacité. Les rapports coût efficacité s’expriment de la manière suivante:
[CP +CD +Ci1 +CDHs JEXP - [CDi1 +ZCI +CDH1sJREF[1]
RCE 1 =
EREF - EEXP [21
[CP +CDni +CIii +ZCDHos ]ExP - [CDn +ZCIi1 +CDHos]REF [11
RCE2 =
EREF - EEXP [21
RCE = rapport coût efficacité
Exp groupe expérimental (immunostimulant)
REF = groupe référence (placebo)
CP = coût du traitement préventif
CDni = coût direct de l’IRA
CIiii = coût indirect de l’IRA
CDH1s = coût direct de l’hospitalisation, cause respirtatoire
CDHOS = coût direct de l’hospitalisation, toute cause
E = efficacité
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2. 3. 2. 1. Hypothèses
Contrairement à l’hypothèse clinique définie par un seul critère la construction
de l’hypothèse nulle dans le cas d’un ratio coût efficacité est complexe car elle fait
intervenir les deux dimensions de l’équation. De plus l’hypothèse est définie par une
valeur seuil et non pas par la valeur nulle. Les résultats possibles de l’hypothèse sont
présentés ci-dessous
Si [11 > O, le coût de traitement expérimental est supérieur au traitement de référence
Si [f] < O, le coût de traitement expérimental est inférieur au traitement de référence
Si [2] > O, l’efficacité du traitement expérimental est supérieure au traitement de référence
Si [21 < O, l’efficacité du traitement expérimental est inférieure au traitement de référence
Si Rc > O
H1 : [1] > O et [21 > O, le traitement expérimental est plus efficace mais plus coûteux
H2: [f] < O et [2] < O, le traitement expérimental est moins efficace et moins coûteux
Si RCE <O
H3 t [1] > O et [2] < O, le traitement expérimental est plus efficace et moins coûteux
H4: [1] < O et [2] > O, le traitement expérimental est moins efficace et plus coûteux
Si H1, le ratio coût efficacité exprime le coût incrémental par unité d’efficacité supplémentaire
Si H2, le ratio coût efficacité exprime le gain incrémental par unité d’efficacité perdue
Si H3, situation dominante en faveur du traitement expérimental
Si H4, situation dominante en faveur du traitement de référence
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2. 3. 2. 2. Construction de l’hypothèse nulle
Ho: le traitement est coût efficace si P(Hi < S) + P(H3) > 95 % S est la valeur
seuil à partir de laquelle on défini les distributions de probabilités. Ce seuil est un seuil
de décision statistique qui permet d’établir les distributions de probabilité observées à
partir de l’échantillon. Le choix de ce seuil est arbitraire et dépend du contexte. La
décision finale d’acceptation d’une stratégie thérapeutique est une décision complexe
qui dépasse le contexte de la démonstration statistique (alternatives disponibles au
traitement, perspectives, choix de politiques de santé).
2. 3. 2. 3. Calculs des intervalles de confiance des rapports coût efficacité
Les intervalles de confiance des rapports coût efficacité ont été déterminés par
une procédure d’échantillonnage et rééchantillonnage dites de bootstrap[3oj (voir
description de l’algorithme ci-dessous). Les méthodes de bootstrap ont été développées
pour déterminer les distributions de paramètres lorsque les méthodes de calculs directs
paramétriques ne le permettent pas. Ces méthodes ont connu un très fort
développement avec l’accroissement de la capacité de calcul des outils informatiques.
La procédure permet la reconstitution de l’intervalle de confiance en effectuant
un tirage au sort avec remise d’un nombre élevé d’échantillons à partir de la population
d’étude. Les échantillons sont de taille égale à la population de l’étude. Lors de chaque
tirage, la probabilité d’être choisi pour chaque individu est identique. Puisqu’il y a
remise un individu peut cependant être sélectionné plusieurs fois lors des tirages
successifs. Pour chaque échantillon reconstitué, une estimation paramétrique de
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l’indicateur étudié est calculée. Les intervalles de confiance peuvent être reconstruits à
partir de la distribution des paramètres calculés pour chaque échantillon. Le nombre
d’échantillons nécessaires dépend du degré de précision souhaité. Un nombre de mille
échantillons de taille égale à 38f a été choisi afin d’assurer une précision suffisante aux
paramètres étudiés.
La population cibte de l’étude pharmacoéconomique est identique à celle de
l’étude clinique patients atteints de MPOC, âgés entre 40 et 80 ans, avec antécédents
de tabagisme, suivis en ambulatoire et ayant une capacité pulmonaire respiratoire
(VEMS) comprise entre 20% et 65% de la valeur théorique prédite. L’analyse
économique a porté sur la même population que celle de l’étude clinique.
Le groupe de rférence pour l’analyse économique est le traitement de référence
de l’étude clinique : le placebo. Le placebo est justifié en l’absence de traitement
préventif des exacerbations de la MPOC similaire au traitement immunostimulant et
disponible sur le marché au moment de l’étude. Le traitement préventif par vaccination
anti-grippale ne peut être considéré comme un comparateur valable. L’objectif dc la
vaccination est de diminuer le risque de survenu des événements grippaux, le vaccin
agît indirectement sur les infections respiratoires. Le vaccin anti-grippal n’étant
cependant pas incompatible avec la prise d’immunostimulants, il a été proposé et
prescrit à l’ensemble des patients de l’étude lors de la visite d’inclusion.
La perspective est celte des organisrnes pqyeurs, incluant le gouvernement RAMQ,
Ministère de la Santé et régimes d’Assurance-Emploi), et les assurances privées
(Médicaments, aides médicales). Certains coûts sont à la charge unique des patients, ils
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ont cependant été considérés mêmes si ceux n’ont pas fait l’objet d’un remboursement
dans de cadre d’assurances privées. Le système de santé québécois via la Régie de
l’Assurance Maladie du Québec (RAMOJ est un système universel de prise en charge
des services médicaux et hospitaliers. La majorité des coûts directs des soins de santé
sont à la charge de la RAMQ (services médicaux) ou du gouvernement
(hospitalisations). Au moment de l’étude clinique (1995), deux catégories de patients
avaient une prise en charge quasi complète des coûts des médicaments : les personnes
âgées de plus de 65 ans et les personnes prestataires de la sécurité du revenu, la
population restante étant couvert par des régimes d’assurance privés ou sans
couverture. La loi actuelle rend obligatoire l’assurance médicaments pour ces
personnes. Seuls ceux n’ayant pas accès à un régime privé sont membres du régime
public. Une grande partie des coûts indirects (déplacements, aides à domicile,
..) sont à
la charge du patient.
L’horizon a1zaytique est de six mois. Il correspond à la période de suivi de l’étude
clinique et à la période d’efficacité attendue du traitement préventif. Par conséquent les
coûts et les conséquences n’ont pas été actualisés.
Le retiteit des données de consommation de ressources a été effectué
conjointement aux données de l’essai clinique. Les patients ont été suivis à domicile et
par téléphone par des infirmières de recherche. Lors dc ces entretiens, toute
l’information clinique et économique relative à la survenue d’une IRA a été recueillie à
l’aide d’un questionnaire développé spécifiquement pour l’étude. Si l’ART n’était pas
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terminé lors du contact avec le patient, l’infwmière rappelait le patient pour recueillir le
complément de l’information relative à l’événement.
Les données cliniques et économiques liées au traitement ambulatoire classique
de la MPOC ou des comorbidités n’ont pas été recueillies. Les groupes étant
comparables à l’inclusion quant aux maladies concomitantes, il n’y a donc pas
d’hypothèse de différenciation sur la prise en charge et les coûts observés entre les
groupes de l’étude pour la MPOC et les comorbidités. La qualification clinique de
l’IRA, critère principal de l’étude, a été définie a posteriori à partir d’un l’algorithme
élaboré de façon consensuelle par les cliniciens pneumologues et basé sur la présence
et les modifications des symptômes observés lors de l’événement. Cet algorithme est
présenté en Appendice I. Un questionnaire spécifique a été développé pour le recueil
de la consommation de ressources lors du séjour hospitalier. Le diagnostic à l’inclusion
ainsi que les diagnostics à la sortie ont été recueillis à partir des dossiers hospitaliers des
patients.
Les ressources mesurées collectées lors de l’IRA sont les suivantes
consultations médicales auprès du généraliste ou du spécialiste (source : questionnaire
patient et contact téléphonique par l’infirmière de recherche), traitements
médicamenteux et non médicamenteux: antibiotiques, corticostéroïdes, inhalothérapie,
physiothérapie (source: questionnaire patient et contact téléphonique par l’infirmière
de recherche), tests et procédures diagnostiques : spirométrie, tests sanguins,
radiographie pulmonaire, prélèvements de gorge et culture de crachats (source:
questionnaire patient et contact téléphonique par l’infirmière de recherche), aide
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rémunérée ou non rémunérée dans l’accomplissement des tâches suivantes et selon le
type d’intervenant: tâches ménagères, soins personnels, préparation des repas,
transports, autres activités (source: questionnaire patient et contact téléphonique par
l’infirmière de recherche), limitations ou restrictions dans l’accomplissement des
activités quotidiennes suivantes: tâches ménagères, soins personnels, loisirs, vie
sociale, bénévolat, travail rémunéré (source : questionnaire patient et contact
téléphonique par l’infirmière de recherche). Lors de l’entrevue téléphonique avec le
patient l’infirmière collectait l’information et la transcrivait dans le cahier de collecte de
données de l’étude. La fréquence des contacts téléphoniques était mensuelle et
permettait de limiter la perte d’information liée à un oubli du patient.
Les ressources mesurées collectées lors du séjour hospitalier sont les suivantes
nature du séjour hospitalier, consultations médicales (source: questionnaire de l’étude
et dossier hospitalier du patient), traitements médicamenteux et non médicamenteux, y
compris chirurgie (source : questionnaire de l’étude et dossier hospitalier du patient),
tests et procédures diagnostiques (source : questionnaire de l’étude et dossier
hospitalier du patient).
2. 3. 2. 4. Calculs des coûts du traitement de l’IRA
Toutes les valorisations ont été effectuées en fonction des prix existants au
moment de l’étude. Les coûts unitaires des consultations médicales ont été déterminés
à partir des manuels de facturation des médecins de la Régie de l’Assurance Maladie du
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Québec (RAMQ [261. Les coûts unitaires des médicaments ont été déterminés à partir
des prix figurant sur la liste de médicament de la RAMQ [271.
Dans le cas de l’absence du nom de la dénomination commerciale, le prix du
médicament générique a été choisi, si celui était présent. Le prix indiqué dans le guide
de la RAMQ est le prix par unité d’administration. Le coût a été obtenu en multipliant
le nombre d’unités prescrites obtenu par le prix indiqué. Les données étaient collectées
lors de l’entrevue téléphonique et transcrites dans le cahier de l’étude. Dans le cas de
données incomplètes (l5% seulement des données) les valeurs modales du type de
traitement, de la dose et de durée ont été utilisées. Les honoraires des pharmaciens ont
été estimés à 6,5 dollars par ordonnance délivrée.
Les coits unitaires des tests et procédures diagnostiques ont été obtenus à partir
du manuel des spécialistes du Québec [28]. Les coûts unitaires sont listés dans le tableau
III.
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Tableau III; Coûts unitaires et sources des coûts
Consultations médicales
(Sources IVianuel des médecins omnipraticiens, Régie de l’Assurance Maladie du Québec
Manuel des médecins spécialistes, Régie de l’Assurance Maladie du Québec)
Lieu de la consultation Coût unitaire (généraliste) Coût unitaire (spécialiste)
- au cabinet 29,30 39,5
- à l’hôpital (patient externe) 29,30 48
- à l’urgence 21 31
-auCLSC 21
-
- au domicile 35 ou 39,75(urgence)
- par téléphone* O O
Traitements non médicamenteux
(Source Circulaire du Québec, normes et pratiques de gestion, Ministère de la Santé et des Services Sociaux)
Nature du test Coût unitaire
- Physiothérapie 17,70 par séance
- Inhalothérapie 14,00 par séance
- Oxygène 8,80 par séance
Tests et procédures diagnostiques*
(Source Circulaires du Québec, Nnormes et—pratiques de gestion, vlinistère de la Santé et des Services
Nature du test Coût technique Coût médecin Coût unitaire total
- Test respiratoire (spirométrie) 86,10 56,00 142,10
- Radiographie pulmonaire 46,80 18,75 65,55
- Test sanguin 33,39 1,32 34,71
- Culture crachat 26,50 0,32 26,82




—I1 n’y a théoriquement pas de facturation pour une consultation téléphonique, la consultation à été cependant
considérée pour la définition clinique de l’IRA
Les coûts ont été estimés à partir de diverses circulaires gouvernementales obtenues auprès des services
professionnels de l’Hôpital Juif de Montréal. Ces estimations ont été validées par des pneumologues impliqués
dans l’étude clinique.
NB t Les coûts sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)
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Une grande partie de l’aide apportée aux patients lors des événements infectieux
a été dispensée par les aidants naturels (conjoint, famille, proches) qui étaient non
rémunérés. Nous avons valorisé cette aide en utilisant le taux horaire du salaire
minimum au Québec soit 5,75 dollars (source: Statistiques Canada). La perte de
productivité a été valorisée en multipliant le nombre de jours d’absence au travail par
sept (en prenant une base de 35,6 heures par semaine, soit la durée hebdomadaire
moyenne de travail en 1995) et en utilisant le taux horaire du salaire médian au Québec
en 1995 soit 15,24 dollars (Référence: Statistiques Canada).
2. 3. 2. 5. Calcul des coûts hospitaliers
Une approche per diem a été initialement envisagée pour le calcul des coûts
hospitaliers (Le per diem est déterminé en divisant le chiffre d’affaire de l’activité globale
du centre hospitalier par le nombre total de jours-présence). Le per diem est une mesure
grossière qui ne prend en compte ni la nature de l’hospitalisation ni les différences
entre les journées d’hospitalisation et nivelle ainsi leur coût. A diagnostic identique, le
coût journalier est plus élevé pour les hospitalisations de courte durée que pour les
hospitalisations de longue durée. Dans le cadre de l’étude nous avons décidé de
recueillit l’ensemble des ressources hospitalières, de les décrire en volume et de tenter
une évaluation du coût par une première méthode dite de mitiv-c’osti. Cette méthode
permet de déterminer un coût individuel pour chaque hospitalisation. Il était cependant
difficile de mettre en oeuvre une telle méthode dans le cadre d’une étude
multicentrique.
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Au moment de l’analyse, le Ministère de la Santé et des Services Sociaux de la
Province du Québec a mis à notre disposition un indicateur de mesure d’intensité des
ressources hospitalières consommées basé sur les diagnostics à la sortie de l’hôpital le
NIRRU (Niveau d’Intensité Relatif des Ressources Utilisées) [29]. Le NIRRU est
calculé en fonction des APR-DRG (Alt Patients Refined-Diqgnûsis Relatecl Group). Les
APR-DRG permettent de classer les patients en fonction de leurs diagnostics en tenant
compte de l’intensité des ressources consommées. Les APR-DRG ont été élaborés à
partir d’une étude de l’État du Maryland et adaptés à la Province du Québec par le
Ministère. À chaque APR-DRG est associé un indice NIRRU. Plus les cas sont graves,
plus la valeur de l’indicateur NIRRU est élevée. A l’intérieur d’un même DRG, il existe
aussi des indices NIRRU spécifiques pour certains types de patients les patients qui
décèdent lors de l’hospitalisation (l’indice est dans ce cas plus élevé car le coût du
séjour hospitalier est plus élevé si le patient décède), les patients dits de soins de longue
durée occupant des lits de courte durée, les patients transférés d’un ou vers un hôpital
(pour chirurgie par exemple), les patients admis et sortis le jour même (la valeur de
l’indice NIRRU est dans ce cas plus faible), les patients ayant des séjours excessifs pour
le APR-DRG concerné (basé sur la distribution des durées de séjours, le seuil
définissant les durées excessives est déterminé par le test du Chi-2). Le NIRRU avait
pour objectif premier de comparer les performances hospitalières (en termes
financiers) des centres hospitaliers de la Province du Québec.
Les indices NIRRU ont été calculés rétrospectivement pour l’année 1995. Il
existe actuellement une version raffinée des NIRRU qui prend en compte des éléments
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tels que l’age du patient, les traitements et les cas d’hospitalisation atypiques. Ces
indices sont disponibles par patient lors de la sortie de l’hôpital dans un certain nombre
de centres hospitaliers pilotes mais non utilisés dans le cadre de l’étude car non
disponibles.
2. 3. 2. 6. Mode de calcul de l’indice NIRRU
Le NIRRU a été établi à partir d’une banque de coûts unitaires par APR-DRG
obtenue de l’État du Maryland pour les épisodes de soins dits normaux. Le coût de
chaque APR-DRG est divisé par la moyenne arithmétique des coûts pour l’ensemble
des APR-DRG pour établir un indice de coût dont la moyenne est 1. Ce calcul est basé
sur l’hypothèse que la ?1ourdeur!? relative d’un cas ne varie pas d’un État à l’autre. Le
coût d’un épisode en revanche varie. Les cas définis comme généraux représentent la
majorité des séjours hospitaliers. Étant donné la différence de durée de séjour observée
dans l’État du Maryland et la Province du Québec, un ajustement a été appliqué dans la
détermination des indices NIRRU du Québec. Un deuxième ajustement a été appliqué
pour tenir compte des coûts dits de routine et ancillaires (soins infirmiers, soins de
services diagnostiques et de soutien). Les coûts ancillaires sont les coûts
supplémentaires restants lorsque l’on soustrait le coût estimé des activités principales et
uniques se produisant généralement en début d’hospitalisation 1oc opératoire, soins
intensifs). Ce rapport diffère d’un DRG à l’autre, variant de 4O% à $O%. La formule
utilisée pour le calcul du NIRRU est la suivante
NIRRU = 1m + (DSqc - DSm) x Im/DSqc x R
32
1m = indice Maryland
DSqc = durée de séjour au Québec
DSm = durée de séjour au Maryland
R = rapport “routine et ancillaire”
Les indices pondérés obtenus sont normalisés afin que la somme des cas
pondérés soit égale au nombre total de cas réels observés pour ainsi correspondre à un
indice NIRRU moyen au Québec de 1. L’indice NIRRU est le reflet de l’intensité des
ressources consommées mais pas de la durée de séjour. Un patient hospitalisé 5 jours
pour pontage coronarien pourrait avoir un indice identique à un patient séjournant un
mois pour fracture du fémur. Le NIRRU est un indicateur relatif d’intensité de
consommation de ressources. Le NIRRU a été valorisé en utilisant une valeur
théorique moyenne. Cette valeur était en 1995 de 2 808 dollars. Elle a été déterminée
en divisant les dépenses totales des centres hospitaliers du Québec par la somme totale
des NIRRU unitaires.
2. 3. 2.7. Détermination du NIRRU pour l’étude
Les APR-DRG pour chaque patient ont été déterminés à l’aide du Logiciel
GROUPER® (de la compagnie 3M®) sur les bases de l’information obtenue dans
l’étude par le personnel du service d’archives de l’Hôpital Général Juif à partir de
l’information extraite des dossiers médicaux. Les APR-DRG obtenus peuvent différer
de la classification des hospitalisations reportées dans l’étude clinique. Les APR-DRG
prennent en compte le diagnostic principal à la sortie de l’hôpital et l’évolution du
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patient pendant toute la durée du séjour à l’hôpital. Un patient admis à l’hôpital pour
problème respiratoire et évoluant vers un problème cardiaque sera classé dans un APR
DRG de type cardio-vasculaire qui reflétera plus fidèlement la consommation réelle des
ressources hospitalières. A contrario, un patient admis pour la régulation de son
diabète et séjournant à l’hôpital pour cause de MPOC sera classé préférablement dans
un APR-DRG de type pulmonaire. Un grand nombre d’hospitalisations ont néanmoins
pu être classés sans ambiguïté, un seul diagnostic étant associé à l’hospitalisation.
Les coûts hospitaliers directs ont été déterminés par la méthode des NIRRU en
valorisant l’indice NIRRU tel que défini plus haut. Cette analyse prend en compte la
totalité des hospitalisations dans chaque groupe (de cause respiratoire ou de cause non
respiratoire) et détermine un coût moyen par hospitalisation puis le coût moyen par
patient. Les coûts des consultations médicales hospitalières (obtenus à partir des
dossiers médicaux) ont été calculés à l’aide des manuels des médecins de la Régie de
l’Assurance Maladie du Québec [26, 281 et ajoutés aux coûts obtenus par la méthode des
NIRRU. Les coûts indirects hospitaliers sont les coûts liés à la perte de productivité. Ils
ont été valorisés en appliquant la même méthode que pour les coûts indirects des
Infections Respiratoires.
2. 4. Résultats de l’évaluation pharmacoéconomique
2. 4. 1. Coût du traitement préventif
Le traitement immunostimulant n’est actuellement pas disponible sur le marché.
Le coût moyen a été estimé à 79 dollars pour l’ensemble du traitement préventif. Cette
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estimation est basée sur la base des prix de vente du produit dans les pays où il est
disponible. Le coût de la consultation médicale nécessaire pour la prescription du
traitement a été ajouté au prix de vente pour l’estimation du coût du traitement.
Tableau IV: Coûts du traitement préventif
Placebo (n191) Immunostimulant (n190)
Coût par patient Total Coût par patient Total Différence
moy. (et) moy. (et)
Coûts du traitement
-
- 79 (0) 15 010 + 15 010
préventif
NB : Les coûts sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)
2. 4. 2. Coûts directs du traitement des IRA
Le risque d’IRA est similaire pour les deux groupes de traitement. Le nombre
total d’infections observé est de 216 : 109 ont été observés dans le groupe
immunostimulant (nombre moyen par patient: 0,57 +/- 0,75) et 107 dans le groupe
placebo (nombre moyen par patient: 0,57 +/- 0,73). Les 216 IRA ont entraîné 289
consultations médicales dont 37 (l7%) réalisées par contact téléphonique. Les
consultations médicales à l’hôpital sont les consultations externes hors séjour
hospitalier et ne comprennent pas les consultations de suivi de routine du patient pour
le traitement de sa MPOC. Dans cette étude les antibiotiques ont été présentés
indépendamment des autres médicaments car ils sont fréquemment prescrits et
représentent un coût important de la prise en charge médicamenteuse. Au total, les 216
IRA observées ont nécessité 236 prescriptions d’antibiotiques.
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Les traitements non médicamenteux sont les traitements prescrits
spécifiquement dans le cadre de l’IRA. Ces traitements ne comprennent pas les
traitements de routine de la MPOC. Les procédures et les tests diagnostiques sont ceux
prescrits lors de l’IRA. Les résultats pour les traitements non médicamenteux et
procédures sont présentés dans les tableaux V et VI. La prise en charge des IRA de
l’étude est cohérente avec celle décrite dans littérature du domaine [5]. Il s’agit
essentiellement d’une consultation médicale soit du généraliste, soit du spécialiste ainsi
que de la prescription de traitement le plus souvent de type antibiotique. La
consultation médicale et la prescription d’un traitement antibiotique font cependant
aussi partie de l’algorithme de définition, de l’IRA présenté en Appendice I).
Environ un tiers des coûts sont liés à la consultation médicale, un tiers aux
traitements médicamenteux et non médicamenteux, et un tiers aux tests et procédures
diagnostiques (la radiographie pulmonaire représentant une partie non négligeable de
ces coûts). Le coût moyen total du traitement de l’IRA par événement est de 151
dollars pour le groupe immunostimulant (109 IRA observées) et de 140 dollars pour le
groupe placebo (107 IRA observées). Le coût moyen total par patient de l’étude pour
le traitement des IRA est de 86 dollars (+/- 147) pour le groupe immunostimulant et
de 79 dollars (+/- 144) pour le groupe placebo. L’analyse détaillée n’a pas mis en
évidence une différenciation quant à la structure des coûts de l’IRA entre les deux
groupes de traitement.
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Tableau V: Description des coûts totaux directs du traitement de l’IRA (coûts
globaux)
Consultations médicales Généraliste Spécialiste Total Coût total
- Hôpital 34 $5 119 5 042
- Clinique 86 22 10$ 3 382
-CLSC 19 1 20 449
-Domicile 5 0 5 175
Total 144 10$ 252 9 047
Antibiotiques N Coût total
- Amoxicilhine 52 540
- Ampiciffine 6 21
- Céphalospotines 60 400
- Ciprofloxacine 2$ 1 325
- TMT-SFM 42 129
- Tetracydlines 8 174
- Macrolides 4 33
- Autres $ 144
- Non précisés 23 465
Totalt 236 4 760
Autres médicaments’
- Corticoides per os 78 359
- Coruicoides inhalés 15 953
- Betaminétiques inhalés 12 140
-AINS 5 5
- Autre 6 16
- Non précisés 36 463
Totalt 154 1 987
Autres traitements
- Inhalothérapie 23 1830
- Oxygène 30 1455
- Physiothérapie 2 193
Total 55 3
Procédures et tests diagnostiques
- Tests sanguins 43 1 807
- Culture de crachats 14 454
- Radio putmonaire 66 5 314
- Tests respiratoires 20 2 085
Total 143 9 660
* Honoraires du pharmacien non inclus
les traitements non anti-infectieux prescrits lors de l’IRA ont été comptabilisés dans le calcul du coût du
traitement de l’IRA.. NB : Les coûts sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)
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Tableau VI: Coûts directs et indirects du traitement de l’IRA
Placebo (n191) Immunosnmulant (n190)
Coût par patient
moy. (e.t)









































36 966 144 (338)
NB Les coûts sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)
Tableau VII : Nombre total d’heures d’incapacité (non valorisé)
Placebo (n191) Immunostimulant (n190)
Rubriques Nombre total d’heures Nombre total d’heures
Total et par patient Total et par patient
Soins personnels 90 0.5 164 0.9
Tenir la maison 229 1.2 337 1.8
Repas 261 1.4 321 1.7
Transports 36 0.2 185 1.0
Autres activités 163 0.9 205 1.1
























2. 4. 3. Coûts hospitaliers
Les coûts hospitaliers directs sont présentés dans le tableau VIII. Ces coûts sont
présentés en fonction du diagnostic à l’admission (critère utilisé pour l’étude clinique).
La différence observée pour le coût total hospitalier entre les deux groupes est
d’environ 42% en faveur du traitement immunostimulant. La réduction observée est du
même ordre de grandeur pour les hospitalisations pour cause respiratoire, soit une
diminution de 44%, et pour cause non respiratoire soit une diminution de 37%. Le
coût direct hospitalier moyen par patient est estimé à 2310 dollars (+/- 5210) pour le
groupe placebo et de 1352 dollars (+/-3232) pour le groupe immunostimulant.
Les coûts indirects hospitaliers sont présentés dans le Tableau VIII. Compte
tenu du très faible taux d’activité des patients hospitalisés, les coûts hospitaliers
indirects ne représentent que 1% des coûts hospitaliers totaux.
n
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Tableau VIII: Coûts des hospitalisations
Placebo (n191) Immunostimulant (n-190)
Coût par patient Total Coût par patient Total Différence
Coûts directs moy. (et) moy.
Hospitalisation pour 1 521 (4 122) 289 034 853 (2 459) 162 895 - 126 139
cause respiratoire
Consultations




Total 2279 (5 125) 433 014 1 328 (3 172) 253 600
- 179 414
Coûts indirects
Perte de productivité 31(83) 5 810 24 (73) 4 606
- 1 204
Grand total 2 310 (5 210) 438 824 1 352 (3 232) 258 206
- 180 618
NB Les coûts sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)
2. 4. 4. Synthèse de l’analyse de coûts
Le coût des hospitalisations représente 92% des coûts pour le groupe placebo et
86% pour le groupe immunostimulant. Le coût différentiel moyen par patient est de
929 dollars en faveur du groupe immunostimulant (IC à 95 %: -4 588 dollars; -5
dollars, p0,O4.6). Le coût différentiel médian est de 915 dollars (IC à 95/o: -1839 ;
-
106, p=O,O32). Les intervalles de confiances et les paramètres de l’analyse ont été
déterminés par les méthodes d’échantiulonnage-réécliantillonnage. En dépit de la
distribution statistique non gaussienne des coûts, la différence observée est
statistiquement significative. La différence observée est cohérente aux résultats de
l’étude clinique. Si la différence observée est réelle, le traitement préventif par
immunostimulant des patients atteints de MPOC est économiquement intéressant.
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Le tableau X présente la synthèse des résultats de l’analyse de coût efficacité.
Puisque nous avons considéré dans cette étude à titre d’exercice méthodologique
l’hospitalisation comme événement de santé le dénominateur s’exprime en jours
d’hospitalisation. Les intervalles de confiance des ratios coûts efficacité ont été
déterminés par les d’échantillonnage rééchantillonnage. Les résultats démontrent une
situation de dominance. En effet les coûts directs et indirects de l’intervention et du
traitement de l’infection respiratoire (incluant les coûts hospitaliers) sont inférieurs
dans le groupe traité par inimunostimulant. L’efficacité déterminée par la différence du
nombre de jours d’hospitalisation est aussi en faveur du groupe traitée. Les différences
observées sont statistiquement significatives. Si on tient compte uniquement des
infections respiratoires et des hospitalisations de type respiratoire la différence médiane
de coût et de 640 dollars (p0,O24). En tenant compte des hospitalisations de type non
respiratoire la différence observée est de 915 dollars (pO.Ol$).
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Tableau IX: Tableau de synthèse de l’Analyse Coût Efficacité (ACE)
Ratio [1]
[CP +ZCDJJM +CI1 +CDH +CIi,]EXp - [CD +CI1 +2CD111 +
EREF
- EEXP
Coûts : coût de l’intervention, du traitement des IRA et des hospitalisations de type respiratoire
- 640 (-1 428 ; +7)Ic95 PO•O56”
Efficacité : Journée d’hospitalisation de type respiratoire




[CP +CD11 +CI1 +ZCD11 +CIo1exp - [CD11 +CI1111 +CD11 +
EREf
- EExp
Coûts : coût de l’mtervention, du traitement des IRA et des hospitalisations
- 915 (-1 833 ; -lO6)1c950 p=O.032”
Efficacité : journée d’hospitalisation
2,26 (0,38 ; 4,29)ici PO,O24”
Ratio:
- 340 (-580 ;
“Déterminé par les méthodes d’échantfflonnage-rééchantfflonnage (“Bootstrap”)
NB Les coûts sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)
42
Tableau X: Tableau de synthèse de l’Analyse de Coût (AC)
Placebo (n191) Immunostimulant
Coût par patient Total Coût par patient Total Différence
moy. (e.t) moy. (e.t)
Prévention
-
- 79 (0) 15 010 + 15 010
Traitement de l’IRA
- Coûts directs 79 (144) 15 023 86 (147) 16 443 + 1 420
- Coûts indirects 115 (921) 21 942 58 (263) 11101
- 10 841
Hospitalisations
- Coûts directs 2 279 (5 125) 433 014 1 328 (3 172) 253 600 -179 414
- Autres coûts directs 31(83) 5 810 24 (73) 4 606 - 1 204
Total 2 504 (5 573) 475 789 1 575 (3 330) 300 839 -174 950
Différence moyenne par patient” -929 (-4 588;
-5)ic 95u
Différence médiane par patient”” -915 (-1 839 ; -fOC)1c95. p0.032
“Test du t de Student
““Déterminé par les méthodes d’échantillonnagerééchantilIonnage (“Bootstrap”)
NB s Les coûts sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)
DISCUSSION
L’étude chnique n’a pu mettre en évidence une différence significative sur le
critère principal de l’étude : le risque d’Infection Respiratoire Aigué. La puissance
statistique de l’étude était cependant suffisante pour déceler une différence de
pourcentage d’au moins 14% entre les deux groupes de traitement. L’étude
économique, quelque soit l’approche méthodologique utilisée, a démontrer un avantage
substantiel en faveur du traitement immunostimulant, cet avantage est statistiquement
significatif. La discussion portera sur la démarche logique de l’intervention en tenant
compte des éléments suivants
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Le contexte de l’étude clinique
Le contexte de l’évaluation économique est celui de l’essai clinique. L’étude
clinique avait pour objectif de démontrer l’efficacité du traitement immunostimulant.
Dans cette situation nous cherchions à démontrer une efficacité minimum théorique
quelque que soit l’amplitude de celle-ci: il s’agit de l’efficacité intrinsèque du
traitement. En effet l’amplitude de la différence clinique observée est d’importance
secondaire par rapport à la démonstration de l’efficacité. La différence clinique
observée dans le cadre de l’étude clinique n’est pas forcément celle que i’on observerait
en population réelle puisque la population cible de l’essai est très souvent différente de
la population traitée en pratique: la population qui recevra le traitement lorsque celui-
ci sera disponible à la prescription. La contexte de l’étude diffère du contexte de la
prescription: les populations des études cliniques sont souvent moins malades que
celles des populations cibles du traitement auxquelles s’appliquent les critères
d’exclusion et d’inclusion. L’observance au traitement et le suivi médical sont souvent
meilleurs. Dans ce cas d’une étude clinique, il n’y a pas d’hypothèse d’interaction
qualitative entre l’efficacité et les caractéristiques des patients : l’amplitude de l’effet du
traitement peut être modifiée par les caractéristiques des populations (interaction
quantitative) mais l’effet ne peut s’inverser (interaction qualitative). Ce qui intéresse le
chercheur dans la démarche évaluative du traitement clinique c’est la démonstration de
l’efficacité indépendamment de l’amplitude réelle de l’effet sur la population
susceptible d’être traitée. Dans le cadre de l’évaluation économique, la problématique
est différente car la comparaison n’est plus unidimensionnelle mais bidimensionnelle
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(une dimension chnique et une dimension économique) ou hiérarchique
(n’accepter l’évaluation économique que si l’efficacité clinique est démontrée).
L’hypothèse économique n’est dans ce contexte envisageable que si l’hypothèse
clinique est vérifiée. En outre, contrairement à l’évaluation clinique l’interaction
quantitative nous intéresse puisqu’il s’agit de démontrer l’impact économique réel sur la
population cible. Si l’efficacité clinique observée dans le contexte de l’étude chnique
s’avère moindre lorsque le traitement est prescrit en situation réelle, il reste néanmoins
cliniquement intéressant. Si l’amplitude des coûts observée dans l’étude économique
diffère, les ratios coûts efficacité peuvent devenir négatifs et le traitement ne plus être
coût efficace.
Le choix des critères
L’évaluation clinique est souvent basée sur un critère clinique principal
décisionnel et sur un certain nombre de critères secondaires. Si la thérapeutique étudiée
a un impact sur le critère principal, elle devrait avoir théoriquement aussi un impact sur
les critères secondaires si ceux-ci sont corrélés positivement avec le critère principal.
Pour l’évaluation économique, le critère d’analyse est souvent une valeur résumée ou
un agrégat (coût, utilité, QALY). Les critères cliniques sont difficilement comparables
entre eux mais les critères économiques le sont puisque ceux-ci sont souvent mesurés
dans la même unité.
45
Spécificité et sensibilité des critères cliniques
Une des conséquences des IRA est l’hospitalisation. L’hospitalisation est aussi
un des critères secondaires de l’étude clinique. Nous pouvons supposer que l’action
préventive du traitement puisse agir sur le risque d’hospitalisation puisque celui-ci est
lié au critère principal de l’étude. Nous pouvons aussi supposer qu’il agisse aussi de
façon théorique sur la gravité de l’hospitalisation. La mesure unitaire du critère clinique
n’informe pas sur la nature de l’événement (durée, gravité). Dans le cadre de notre
étude, par exemple, la MPOC est souvent associée à de nombreuses maladies
concomitantes. Le diagnostic à l’admission à l’hôpital est insuffisant. La MPOC est une
cause aggravante du séjour hospitalier. Même si la cause de l’admission est une cause
non respiratoire, la MPOC peut devenir le diagnostic principal du séjour hospitalier car
la maladie chronique aggrave le profil clinique de la maladie associée. Inversement, la
MPOC peut être aussi un diagnostic secondaire du séjour hospitalier même si c’est la
cause principale de l’hospitalisation. Dans l’analyse nous avons considéré les
hospitalisations quelque soit le diagnostic à l’admission. Il est en effet difficile de
dissocier l’impact réel de la MPOC sur les hospitalisations de type non respiratoire
étant donné l’aspect chronique de la maladie.
CONCLUSION
En dépit de l’absence d’efficacité observée sur le critère principal de l’étude
clinique, l’étude pharmacoéconomique a mis en évidence un avantage économique
substantiel dans l’utilisation d’un traitement préventif immunostimulant chez les
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patients atteints de Maladie Pulmonaire Obstructive Chronique. Le gain moyen de la
prévention est de 929 dollars CDN par patient traité par l’immunostimulant sur une
période de suivi de six mois. En l’absence de traitement préventif réellement efficace
de la MPOC, le traitement par immunostimulant devrait être considéré en complément
des traitements et de la prise en charge actuels de la MPOC. L’efficacité clinique de
l’agent immunostimulant devrait cependant être confirmée.
Les résultats observés et la réflexion abordée dans le cadre de ce mémoire nous
permettent d’apporter les éléments de conclusion suivants
Importance de la définition du critère décisionnel de l’étude clinique:
Le critère principal doit refléter l’efficacité globale du traitement. Le critère
principal est souvent un critère intermédiaire théoriquement corrélé aux critères
secondaires de l’étude. Le choix du critère repose aussi souvent sur un paramètre
mesurable et cliniquement validé. Ce qui n’était malheureusement pas le cas dans notre
étude clinique. Le critère était trop peu sensible et trop peu spécifique pour déceler les
Infections Respiratoires (variations liées au niveau de base de la MPOC, infections non
décelées car patient hospitalisé).
Importance de considérer les critères cliniques secondaires:
Compte tenu du mécanisme d’action théorique du produit: phase de
stimulation de l’immunité suivi d’une phase de protection : le produit a un impact non
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pas sur le risque d’infection mais sur les conséquences (hospitalisations) et la gravité. Il
est donc logique de considérer l’ensemble des critères cliniques.
Difficulté de la mise en oeuvre de l’analyse économique:
La mise en oeuvre de l’analyse économique est fastidieuse et nécessite
l’utilisation d’analyses non paramétriques complexes pour l’estimation des paramètres.
L’étude a mis en évidence la difficulté d’intégrer une évaluation économique dans le
contexte d’une étude clinique. Cette difficulté est liée à la collecte de données, à la
méthodologie d’analyse et à l’interdépendance des critères cliniques et des critères
économiques. Il est souvent illusoire de pouvoir réaliser une étude économique dans le
temps imparti pour l’évaluation clinique : délais dans la collecte de données, charge de
travail accrue...
Importance de l’intégration d’un critère économique dans le processus
d’évaluation:
Dans le processus d’évaluation d’une nouvelle thérapeutique les considérations
d’efficacité et d’innocuité sont prioritaires. Seuls les produits ayant démontré une
efficacité réelle et un profil sécuritaire ont la capacité d’être acceptés sur les listes de
médicaments. Les considérations économiques interviennent à plusieurs niveaux: elles
permettent notamment de priorisé des thérapeutiques en fonction de l’avantage
économique et d’évaluer l’impact de l’introduction de la nouvelle thérapeutique sur les
dépenses de santé (augmentation des coûts des dépenses de médicaments, diminution
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des coûts des traitements curatifs et des dépenses hospitalières). Quel que soit le
contexte et la réglementation actuelle de l’évaluation du médicament, l’analyse
économique deviendra une composante indissociable de l’évaluation clinique du
médicament à tous les niveaux de développement du produit (phases cliniques,
surveillance post-marketing). Les réglementations actuelles quant à l’évaluation
clinique varient d’un pays à l’autre (FDA, EMEA) mais tendent à un consensus depuis
de nombreuses années (1CR, International Conference on Harmonization, 1995). La
réglementation sur l’évaluation économique des thérapeutiques est très dépendante
des systèmes de santé locaux obligatoires, recommandées ou accessoires. Du point de
vue de l’organisme payeur l’analyse économique est justifiée car elle permet une gestion
saine des dépenses. Du point de vue de l’industrie l’analyse économique est un support
de l’évaluation clinique pour l’acceptation du produit.
Substitution d’un critère économique à un critère clinique dans le
processus d’évaluation:
Dans le cas particulier de cette étude clinique, la substitution d’un critère
économique à un critère clinique est tout à fait justifiée compte tenu du mécanisme
d’action du produit, du profil de tolérance du produit et de l’absence de traitement
préventif des infections respiratoires chez les patients MPOC. Toute thérapeutique
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APPENDICES
II
APPENDICE I: ALGORITHME DE DÉFINITION DES INFECTIONS RESPIRATOIRES
AIGUÉS
I Détection d’une Infection Respiratoire Aigué
PARTIE A: Au cours du dernier mois (depuis la dernière entrecvue): OUI NON
1.1.1 Avez-vous remarqué un changement dans la quantité des crachats
- 1 — 2
1.1.2 Avez-vous remarqué un changement dans la couleur des crachats?
1.1.3 Avez-vous remarqué un changement dans la consistance des crachats 7
1 2
PARTIE B : Au cours du dernier mois (depuis la dernière entrecvue): OUI NON
1.2.1 Avez-vous constaté une augmentation de la toux 7 2
1.2.2 Avez-vous constaté une augmentation de l’essoufflement 9
2
1.2.3 Avez-vous eu de la fièvre 7
, 1 2
PARTIE C : Au cours du dernier mois (depuis la dernière entre vue): OUI NON
1.3.1 Avez-vous pris des antibiotiques 9 1 2
1.3.2 Avez-vous eu une visite non planifiée chez le médecin ‘?
2
Suite aux réponses du patient à toutes les questions précédentes, vérifier si le patient
a réellement eu une IRA. Pour ce faire, une réponse positive (oui) pour au moins
une question dans chacune des parties A,B et C est requise.
1.4 Sur la base des réponses précédentes pouvez-vous établir que le patient YES NO
a observé une Infection Respiratoire Aigué 1 2
Si OUI, veuillez compléter le formulaire IRA pour ce patient
III
DRG Autres maladies respiratoires
6$ Otite moyenne et infections
76 Autres opérations sur l’appareil respiratoire
82 Tumeur de l’apprareil respiratoire
89 Pneumonie simple et pleurésie
92 Maladie pulmonaire intersidelle
99 Signes et synptômes respiratoires









APPENDICE II: COOTS DIRECTS TOTAUX EN FONCTION DU DIAGNOSTIC À LA SORTIE
- MALADIES DE TYPE RESPIRATOIRE - MÉTHODE DES NIRRU
Placebo
n Coût Coût total
unitaire























NB $ Les coûts sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)
Iv





IAM sans complications cardiovasculaires
Troubles circulatoires sauf IAM
Insuffisance cardiaque et choc
Thrombophéblite








Autres infections de l’appareil disgestif
Cholecystectomie totale
Opérations majeures pouce et articulations
Exc. Locale
Autres opérations de l’appareil musculosqu.
Maladies des os et arthropaùuie
Soins, complications et séquelles
Mastectomie totale pour tumeur
Autres opérations peaux et tissus cutanés
Cellulite
Affections mineures de la peau
Opérations, reins, uretère et vessie
Prostatectomie
Infection de l’appareil urinaire
Signes et sympt6mes de l’appareil urinaire
Prostatectomie urétrale
Opération urétrale pour tumeur
Opérations reconstructive des organes
Radio-implant pour tumeur
Fièvre d’origine inconnue
Réaction aiguè et troubles
Signes et symtômes
Opération de la prostate
Abus ou dépendance d’alcool
Total
Placebo Immunostimulant
n Coût un. Coût total n Coût un. Coût total
2 2 962 5 925 1 1 994 1 994
-
-



















































APPENDICE III COÛTS DIRECTS TOTAUX EN FONCTION DU DIAGNOSTIC À LA SORTIE



























































































NB.Les coûts sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)
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